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(図表も含めて分かりやすく記入のこと)
本研究では酵素工学的アプローチからタンパク質の部位特異的修飾法の開発を目的とし
ている。架橋化酵素(微生物由来 トランスグルタミナーゼ:MTG)を用い、その酵素の基
質ペプチ ドを付加 した機能性タンパク質を連結する。(下図)しかし、酵素の基質特異性が
ほぼ未解明なため、「のりしろ」となりうる基質ペプチドの情報が乏しい。我々は既往の研
究で S-peptide とい うペプチ ドがMTGの 基質 とな ることを見出したが、S-peptide では反
応点が複数あるため、選択的にヘテロダイマーを形成させることはできない。そこで、部
位特異的変異を導入し、ヘテロダイマーのみを選択的に生成することのできるペプチドリ
ンカーの開発に成功した。蛍光共鳴エネルギー移動を用いた速度論解析によりMTGの基質
特異性に対する興味深い考察を得ることができた。さらに、ペプチ ドリンカーと相互作用
するタンパク質を用いて、架橋化反応を制御することを可能とした。(論文投稿中)我々の
提示した戦略は、タンパク質工学において非常に強力なツールになりうる可能性を秘めて
いる。現在はペプチ ドリンカーを複数導入した場合の検討を進めている。
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